i 

'988 



0 



7. 



BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLANO 




OEUTSCHES 
PATE NT A MT 



©Off niegungsschrift 
®DE 3623193 A1 



fAktenzeichen: 
Anmeldetag: 
Offenlegungstag: 



P36 23.193.2 
10. 7.86 
14. 1.88 



<§j) Int. CI. *: 

C 07 C 101/44 

C 07 C 93/14 
A 61 K 31/205 



THE BRITISH |j3P,Agf 
4FES1988 




co 

CO 

CO 

LU 

o 



@ Anmelder: 


@ Erfinder: 


Grunenthal GmbH, 5100 Aachen, OE 


Frankua, Ernst. Dipl.-Chem. Dr.; Schmidt-Bothelt. 
Eberherd. 5190 Stolberg, OE; Winter. Werner, Prof. 
Otpt-Chem. Dr.. 5100 Aachen, OE 



S17 1 PN=DE 3623 193 
? t S17/3/1 



17/3/1 

DIALOG(R)File 351:DERWENT WPI 
(c)1997 Derwent Info Ltd. All its. reserv. 




CO 

: Ci 

f r 

i CO 

I CM 

j CO 

I CO 

Ul 

Q 



007381281 

WPI Acc No: 88-015216/198803 

XRAM Acc No: C88-006599 
New antiinflammatory and analgesic complex - of 
le-m-mexyphenyl-2e-dimethylaminomethyl-cyclohexanol with 
ortho-2,6-dichloroanilino-phenyiacetic acid 

Es werdan ata noua. lang anhaitend pharmakologiach wir- 
kanda Varoindungen* 



mhyl-oy«loh«m-f Ul -«11-|1-U* ,<;-4t«mmUiM> P*-Tl- 

und desaan optisch aktive Formen sowta diasa Varfaindun- 
gen anttialtende ArzneimittaJ zur Verfugung gaatalll Dia 
HarstaHung dfaser Verbindungan arfolgt in an sich bakann* 
tar Waiaa durch Umsatzung etnas la-(m-Mathoxypheftyl)- 
2a-dimothyfaminomathYl-cydohaxan- 1 (a)-ols oder etnea 
von deaaan Satzen mil 2^?#-Otchforaniltno)-phanyfesstg- 
aaura bzw. atnam von daran Saltan in Gegenwart atnas Ra- 
aktionamadhifns. In dam dia jaweiltgen Reakttonspartnar 
loatichsind. 
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Patcntanspruche 

tat] in dem die Base alsRazemat oder in optisch aktivcr Form vorlicgt 
nylace1a1j ,e ^ m MethOXyPhCnyl ^^^ 

3. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch I, dadurch gekennzeichnet dafl man 

a) le^m-Methoxyphenyl>.2e.dimethylaminomethy!-cyclohexan-t(a)-oKI) als Razemat oder in optisch 
aktiver Form in Gegenwart eines Losungsmittels mit eincr aquimolaren Menge 2-(2'.6'-DichloraniIi 
no)-phenyIessigsaure(II)neutralbicrtoder 

b) aquimolare Mengen eines Saizes von I und eines Saizes von II in Gegenwart eines Reaktionsm* 
dmms, in dem beide verwendeten Salze loslich sind, umsetzt 

* Verfahren gemaB Anspruch 4b, dadurch gekennzeichnet, daB etn Hydrohalogenid, vorzugsweise das 
Hydrochlond, von I in Gegenwart eines wasserhaltigen Reaktionsmediums mit einem Alkali- oder dem 
Ammomumsalz, vorzugsweise dem Natriumsalz, von II umgesctzt wird 

20 Beschrcibung 

Durch die vorliegendc Erfindung werdcn neuc, insbesondere analgciisch und antiphlogistisch wirkende Ver- 
bindungen, die aufgrund ihrer Ldslichkeitsverhaitnisse nach Verabreichung an einen Patienten fQr langere Zeit 
einen nahezu konstanten Wirkstoffspiegel im Serum liefern und diese enthaltende Arzneimitte! zur Verfflgun? 
gestellt Bei diesen Verbmdungen handelt es sich urn die aus aquimolaren Mengen Ie-(m-MethoxyphenyiV2e-di- 
methylaminomethyI-cyclohexan-I-<a^l(I)(aIs Racemat oder in Form eines deroptischen Isomeren) 
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erhaitlichen salzartigen Produkte (III)l 

/n Du 17/ h Ront « enstnj, 5 turana| y se konnte gezeigt werden.daB in diesen neuen Verbindungen(III) je 2 MolekQIe 
(I) und (II) aufler im Sinne der Salzbildung zwischen der Dimethylaminoethylgruppe aus (I) und der Carboxy- 
gruppe aus (II) auch Ober WasserstoffbrOcken komplexartig unter Ausbildung eines hydrophoben Clusters 
55 zusammentretea 

(I) und einige von dessen Salzen wie z. B. das Hydrochlond sind u. a. aus der deutschen Patentschrift 1 1 99 764 
bekannt Diese Salze von I sind gut wirkende Analgetica mit geringer Toxizitat Das I-Hydrochlorid ist in Wasser 
bei 20°C zu 293g/100ml Idslich und eignet sich daher insbesondere zur Herstellung von Injektionsldsungen 
oder auch anderer Zubereitungsformen, die dank der guten Ldslichkeit des Wirkstoffes einen schneilen Wir- 

bo kungsctntntt (z. B. innerhalb von^O Minutcn) gewahrteisten. Die Dosicrung von l-Hydrochlorid Detract fQr die 
Einzeldosis im allgemeinen 50— 100 mg. 

(II) und einige Salze, insbesondere Alkali mctallsalze, dieser Saure sind z. B. aus den deutschen Patenschriften 
15 43 639 und 17 93 592 bekannt und als insbesondere antiphlogistisch wirkende Substanzen beschrieben wor- 
den. Das Natnumsalz besitzt eine Ldslichkeit von etwa 3,0 g/100 ml Wasser, und es kann daher z. B. aus Wasser 

65 umknstallisiert werden. Im Handel befindliche Injektionsldsungen des Natriumsalzes enthalten u. a. 20% Propy- 
lenglycol. FQr Erwachsene betragt die Einzeldosis etwa 50— 100 mgdes II-Natriumsalzes. 

Von der neuen Verbindung [(±)-III] sind bei 20°C in Wasser nur etwa 0,05 g/100 ml Idslich, wobei aufgrund 
der Ausbildung des oben bereits erwahnten hydrophoben Clusters das Auflosen der Substanz langsam und 
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nahezug!eichf6rmigerfolgt.UnterdenindcrUSPXXI(Seitenl24i i-jaa a 

Losungsgeschwindigkeit von Tabletten. Dragees bzw KaS iJST- I T?* 2) d ' C Bestin "nung der 
ca. 50 mg (genau gewogen) fein gepulverte ^Hl \b^H ^£2^ ^T" 86 " WUrden Jewe * * 
cner ROhrgeschwindigkeit von 100 Umdrchungen/MSe !! p : . m P era,u ' ™ 37«C und 

J kQnsilichem Danmaft gemessen. WahrendTHXc^ P H 7 -2 *» ml 

waren von (±)-Ill nach 2 Minute erst 15.7% naVhlo Stcn ri ? YT'" Z " ° ber 97% * e,dst war - 

/ LdslichkeitekurvensindinderAbbildung i dargSt ' Losung gegangen. Die ermhtelt n 

' . A hnl«che Ldslichkeitseigenschaften wurden audi fur f + Mil / \_m ■ . „ . 

Verbindungen (III) insbesondere zur HerstcllunJ Zul, .1 ^L" erm,Me,t - Damit eignen sich diese 7 
daB dazu besondere pharmazeut^h-iedmiscte Zubercitungsformen. die - oh™ 

su^r^offi 

Einzeldosis enthalten diese ZubereitunSo^nKl^^J f ""^-"'f 8 ebr 3«chlicher Hilfsstoffe. AIs 
Dauertherapie kommen aber ^ffiSrSSSffi^Sr " — mg insbesondere «r eine 
oder mehr mg III pro Enzelform in BetrSt Suppos.tor.en m.t einem Wirkstoffgehalt von 500 

Menge z. R von IHydrochlo^be^ "J"*" ^^effektes eine geeignete 

auchsovorgehen.dafln«nal S KemfinenlllCTthakendM^^^ Dragees kann man *W 

diesen dann mit einer l-Hvdroch.orid ^Sn^!^ h T " " S ' Ch bekannter Weise »— * and » 

tiono^d^ 
«enide*vorzugsweLden^ 

den Alkali- oder Ammoniums^Jzen. vorzugswefae SaV Nairiun^SL ™ ^ V °" " (insbesondere 
Dabei kann man in an sich bekannter WeifTS ) ^ t "?! *™S™Xer LflsungsmitteL zs 

Reaktionsgemisch ausfall, oder durcn AbS^^ ("0 «■*» 

das Produkt aber nicht tosenden Stoffen ausgeSt S AhernaX ElfT. R ^°!} sm ^^ ^b an n, 
Reaktionsgemisch extrahiert und dann aus dem &3cSert Pr0dukt " ber aUch aus dem 

der^X , 



Beispiei 1 



ny^2eKHn,etMaminomethyl^lohexan-lfoM j rf SmM^iST? 8 ^ g <J fc H'H m -Methoxypl,e- 
stehen und filtriert den ausgefallenen Nied^llilh nE£ ™ Mer Na «=«« ■>« O-l^C 

«etrocknet.wobeiman48g(-85%^ T ^L^" dann 

hexan-l(a)-oIH2 W -dichlo^ 

151° - I52°C ri"«:n,iaceiaiJi-( ±>hij ,„ Form farbloser Knstalle erhait Schmelzpunkf 

Beispiei 2 

31.8 g des Natriumsalzes von II werden unter RQhren bei <w avr ien . „, 
Lasting gibt man unter kriftigem Ruhren lan«!w , 5 150 ml Wasser gelost Zu dieser 
100 ml Wasser. Unter weiterem ROhren kflW^ "S Td KSISSI" V^?** V °"- 3 ° g ^H-Hydrochlorid in 
filtriert den Niederschlag ab wascnt mit W?«?r 1m c "* tan , dene JCnstaJIsuspension auf Raumtemperatur ab. 
H-k)(*>in in l^'AS^^ M - ^ so 54 g ( P -97 % der' 

Beispiei 3 

it^^iliSS^ 3 «f ? Unter starkem 

entstandene Kristallsuspension unte^ ^RQhre^ Tauf R^Z^jJ^ i°° ml w ~"t kOWtdie 

schrank stehea Der Niederschlag wmSSiSo^S^^. '« S .' e e dann ° ber Nacht ^ Km ' 

gewaschen und dann getrocknet. wobei d« i^^SS** I ? tha ? U>1 und 165 ml W«ser 

(-95% der n,eorie)in Gestalt farbloser Kr^uTle anfaUt schmelzcnde einer Ausbeute von 53 g 

Beispiei 4 

Wa^ser^ »d 13.3. ..-Natriumsalz. gibt 500ml 

erfolgt. Dann trennt man die organbche Schich l ib und £,S£f ^ f « ? Durchm^chung der beiden Phasen 

Dichlormethan. Die vereinigten <mSSS^^J^^1^ W ^^ r ^^ tmM ^ «50ml 

Vacuum eingeengt-DerschaSgTucSndS^^^^^ E 
Ien auf Raumtemperatur fOgt man wenn die Kria^lSS- 7 ■ ^ de ? ^ Ceton 8 elfist - N««* dem Abkah- 

«— - v^m^ * SLS'S&K S3555 3SS5£! 
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mit Diethylether gewaschea 

Die Mutterlauge wird eingeengt und das Rohprodukt aus Aceion/ Diethylether in der beschriebenen Weise 
umknstallisiert. wobei man weitere 9,5 g des Produktes gcwinnu 

Di Gesamtausbeute an (±H" betragt 48,5 g (-87% der Thcorie). Das Produkt wird in Form farbloser 
Knstalle vom Schmeizpunkt 151° - 152°C erhalten. i*™°ser 
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